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b. Cochléamycine A et macquarycine A, B et C 
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II. Quelques approches de synthèse de l’acide 
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II.1. Approche de Clarke et al pour le tricycle DEF 
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II.2. Approche de Clarke et al pour le bicycle AB 
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II.3. Approche de Landais et al pour le tricycle ABC 
    		
 	 *	 
 #"			 #  :	#
	 *# / ;M "^		/

g ;
 	 / 	
  M=4
  H=/"=(9N=6  "
28+M  	  "	  7$
 ; 
/"6 
  /  1  7# 	/ / $
    #$
8  	/"6
*:*
 	
	=@"	
:	# / 3F "G8
76=/ 

$%	
: #;7
 / 1$. 	 #


8:9 
7
 / 	M=4

(9N=6$"8
AcO
OH
HO2C
O
H
O
O
H OH
PhMe2Si
OMOM
H
H
MOMO
Ts
TMS
PhMe2Si
OH
H
H
MeO2C
Ts
O
PhMe2Si
OMOM
H
H
H
MOMO
Ts
TMS
PhMe2Si
OH
MeO2C
Ts
5-exo-trigalkylation
Pauson-Khand
LA3LA5
LA6
LA4
A
B C

" !2*
7
 / 	(9N=6	


/$
H	
7
$
 

6
 	##$

::###	9	#
 	:	#	 *7	7	
*9 $
	



  	c (9+  (9M 
  
2 	
*
2   	6   F  .G8 
 	#	
	
* 

#"/

/* 
"/	"6
$
	 * / 	6	* 	
#

 	#9#
 	
*  #"/87
	
# 
 

+MFG%#98_98

(//.9,9H+M=H+O8FG%#98_>9>8=B8_' "09@8_98
$(//%9239-)OM=-))M8

	
 !
	

+O
$
 			
	
#/	8*9

::$
9
:: 	$
8
PhMe2Si
R
Ts
PhMe2Si
R
Ts
PGO
Ts
Ts
PGO
Ts
Ts
Ts
t-Bu
t-Bu
Ts
pTolSO2SePh cat.
pTolSO2SePh cat.
pTolSO2SePh cat.
pTolSO2SePh cat.
benzène, 80°C
AIBN
benzène, 80°C
AIBN
CH2Cl2, hv
5-10°C
solvant, hv
temp.
84%
4 diastéréoisomères
25:53:19:3
57%
d.r. > 98:2
PG = TBS    51% d.r. > 95:5
PG = AcF3    48% d.r. > 95:5
R = H             CHCl3  , -50°C  85%  
R = CO2Me   CH2Cl2 , -78°C  56% 
R = CH2OH   CHCl3   , -50°C  61%
d.r. > 99:1

. ,

+'&			
 / 	  
 	##
!
  	/ 
 	
: F:	#;
=	'+'"G7	
 7	:#9

 / 	M=4
9


Q=:#	# :	#
	: # 
  
	/$
	
	 "^ F 1G8	
#/

::Q "	*:	#+	 /	8



2 	:	#			
2$
 * 	8 #
;7	#6#.	9
	/
	= "##$
9
$
 	
#/		
	$
		
*	
::Q

   " 	* 8  
2 
 	
#   		 
	=
$
	 
8 7	#6 #	 
 7
   	  / 
	=

 F7
  " 	K   
# 	  
 
 		 
	=2 # #	

G8; 	 
#		
	=$
		
 "
9# :	= 7

2


	  

		
	=
29
 	h
8
2 9			 
 *(9+=	
9

 *(9M*8

	
 !
	
+)
pseudo-bateau 
défavorisé
PhMe2Si
R
Ts
H
H
R
SiR3H
H
Ts
HTs
pseudo-chaise 
favorisé
H
H
H Ts
Ts
H
H
H
SiR3
H
HTs
H
R
H
H
H
Si
Ts
minoritaire
H
PhMe2Si
R
Ts
Ts
Ts
H
H H
H
SiR3
H
majoritaire
PhMe2Si
R
Ts
d+
d+
d+d+
stabilisation par effet beta
=
=
p-TolSO2
1,5
1,2

1 %		
&
			
    7
 

  		 	9   "     7	#
7	2/68  : 	   #  		 
	=2 	
 $
 7 	
:*	 *    "   + 	 #	 F  G8  
9 	  

2 

 	 	$
7	2/6
	
#
:	/
(:
		 	
3'8 2$
"
	 	c(9+(9M9#
 :	= 
		9	8
PGO
R
Ts
favorisé
H
H
Ts
H
R
H
H
O
H
S
p-Tol
O O R
H
H TsTs
H
H
OPG
majoritaire
PGO
R
Ts
d+d+
=
H H

 %		
&
			
 /"6 
 (9N=6   	
  	  7#$5  	## 

		 Q=	$! 7"/$!9	
 	;


/=(9J=	F G8+N 	
	 *9#	  6;

$

::
*$(	
	

*/"68

+N  
/=(9J=	   
 # # 
 *   7"/
  "
# 
#
# F-,eG9 

7	#		 /FO,eG	2/
=4	8 :	+M8

	
 !
	

H,
CO2Me
SiMe2Ph
O
OAc
PhMe2Si
OH
MeO2C
OAc
PhMe2Si
OH
MeO2C
OAc
LA1
LA2
LA2'
LDA, THF-HMPA, 30 min, -78°C,
 LA2/LA2' = 65:35 (40%)
LA1'

 	2)
7  /$
$( 
 
 
 

	 /$
  /   
#
	
:	#
:	$"* 
2 #)JeF G86$"

 	 / 	 9 	

 	#	$.* 

	#--e
	 *

;)M!M8
= 


   7"/
  	
/
#
#9 
  
2 :	 	 "/	2/ 	
		
:	#7"#"	2/#"/8:
0/	

:	
# 7	
   	   ;   	  
	=@"9 $
  	

:#;7# / $
$5* -Je#;$%8
PhMe2Si
OH
MeO2C
OAc
Br
TMS
Pd(PPh3)4
PhMe2Si
OMOM
H
H
MOMO
Ts
TMS
PhMe2Si
OH
MeO2C
Ts
Co2(CO)8 O
PhMe2Si
OMOM
H
H
H
MOMO
Ts
TMS
PhMe2Si
OH
H
H
MeO2C
Ts
p-TolSO2Na
94%, E/Z 95:5
p-TolSO2SePh(0.15 eq)
CH2Cl2
-25°C, hv, 2h
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1) DIBALH
2) MOMCl, DIPEA
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3) n-BuLi, t-BuOK,
THF, -78°C
TMANO, THF
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LA2 LA3 LA4
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d.r. 4:1
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TMANO : trimethylamine N-oxide 
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70% sur 3 étapes
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3) MnO2, CH2Cl2, 94%
1) 
n-Bu2BOTf, Et3N, 
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CH2Cl2, 78%
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2) DIBALH, THF, 
-78°C, 90%
3) HCCMgBr, THF,
 -78°C-> t.a., 95%
4) Dess-Martin 
periodinane, 
CH2Cl2, 99% 
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III. Travaux précédemment effectués au laboratoire 
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III.1. Rétrosynthèse proposée pour le FR182877 
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III.2. Validation de la voie de synthèse sur un modèle simple 
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III.3. Etude préliminaire de l’addition de Michael 
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Des groupements méthoxy ont été utilisés pour simplifier les 
calculs de modélisation.
Certains protons ne sont pas représentés par souci de clarté.
Z
E
cinétique
E = 21.9479 kcal mol-1
E = 25.7820 kcal mol-1
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I.1. Synthèse du carbénoïde II-1 
a. Au départ de l’acide D-malique 
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63% sur 2 étapes
1) MeN(H)OMe.HCl, 
AlMe3, THF 77%
2) TBSOTf, Et3N, 
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1) O3, DCM/MeOH
-78°C, puis NaBH 4
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I.2. Optimisation de la cyclisation au rhodium 
a. Mécanisme proposé par Ikeda 
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II. Deuxième voie : métathèse cyclisante d’une énone 
substituée en  par un ester 
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II.2. Synthèse du   -cétoester II-12 
a. Au départ de l’aldol de Evans II-7 
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2) TBSOTf, 
2,6-lutidine, DCM, 
-78°C            86%
1) DIBALH, THF, -78°C 
2) SnCl2, diazoacétate 
d'éthyle, DCM, t.a.
1) Me(H)NOMe.HCl, 
AlMe3, THF    77%
48% sur 2 étapes
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1) TBSOTf, 
2,6-lutidine, DCM, 
-78°C         quant. LDA, AcOEt, THF 
65%2) EtSH, n-BuLi, 
THF, -78°C   54%
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b. Au départ de l’aldol de Crimmins  
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b. 1. Aldolisation syn de Crimmins 
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1) NaBH4, I2
2) CS2, KOH
3) CH3CH2COCl, Et3N
55%
S N
S
R'
O
R
OH
S N
S
R'
O
R
OH
TiCl4 (1 eq), diamine (2 eq)
aldéhyde
TiCl4 (1 eq), diamine (1 eq)
aldéhyde
40-80%, d.r. > 9:1
40-80%, d.r. > 9:1
R' = CH2Ph, i-Bu R' = CH2Ph
ent-II-15
R' = CH2Ph  R =             
diamine = (-)-spartéine  77%
R' =  CH2Ph  R =             
diamine = (-)-spartéine  49%
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X = Y = O
X = S, Y = O
X = Y = S
aldol 'non Evans'
aldol 'Evans'
1 équivalent de diamine
2 équivalents de diamine
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I.4. Catalyse asymétrique d’additions de Michael intermoléculaires 
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b. La catalyse asymétrique à l’aide d’acides de Lewis chiraux 
7
	7 L "
2 	^ #
	   *
	#
2#
2 	 "2	8NM  	
 	  
$
62#7 	 #"			*	'"0	

/"6 	 *   F=G=/ "8  #6   	  7	 
4 "7
#	
+= / 	"2	 /
 	#27
#
# "
F  .G8N) 
=   : # 	
  	  + $
*  3 
 (
$
* 7"/
  "
#  7
#
#8  #  $
 7
 	
/#$
	
	2  F88r))eG* 
 
2 /$

#,9(
#	e8 	
D 	
;7 "(08
O
O
O
Al
O
O
Li
MeO2C CO2Me O
CO2Me
CO2Me
H
KOtBu (0.9 eq par rapport au sel d'Al)
tamis moléculaire 4A
THF, t.a. 92%, e.e. > 99%
(-)-Strychnine0.1 mol%

. 6@7@
0
II. Prédiction de la sélectivité de l’addition de Michael 
II.1. Additions conjuguées et  prostaglandines 
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a. Addition 1,4 avec piégeage de l’énolate intermédiaire 
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c. Sélectivité attendue 
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II.2. Addition conjuguée et alkylation d’un système tricyclique ponté 
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II.3. Sélectivité attendue 
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III. Etude de l’addition de Michael sur un modèle 
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III.1. Synthèse des partenaires racémiques 
a. L’accepteur de Michael 
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CH2Cl2, reflux, 10 min
TBSCl
imidazole
DMF
1) SOCl2, MeOH (quant.)
2) BH3.SMe2, NaBH4 (cat.)
 THF
DIBALH
THF, -78°C, 10 min
SnCl2, N2CHCO2Et
CH2Cl2, 10 min
65%
78% 88% 92%
97%  81%
32% sur 7 étapes
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b. Le précurseur de l’énolate tricyclique ponté 
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III.2. Etude méthodologique 
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a. Optimisation des conditions réactionnelles 
		 $
9  	
  2  $
 *	 
*9 	
 *	 	 	
 
F#"//G#
 	##8::9>
7.#
	

:	
	7"7	/AE>99!(; 	AE>99
"  
  		/#
  "
#8  * "9 	
 	## *
 ; 
:	##6$
*
F#"//G#
"
#8

O->
9%8=18"6	 	9(!-
!	6 9(//.9JJ+F 	#	!(2G


	8!+!	

!!6 	

OM
H
H
O
H
H
O
(±)-III-13
H
H
OTMS
LDA
TMSCl
LiHMDS
TMSCl/Et3N
quant.
(±)-III-3
(±)-III-3

 (
	
 	
 	## 
  ; 7	 7	   : F
 (G8 	

*	 :: *# 	 $
7	 7	 
 7  
 4 " F  $
 	

	 	 j*7G #  $
 	
  #  	 ; 

#	 		  $
 	K 7  
  	 
 7	 F	 j 7G8
7 #			$
	
*	/#$
#

8
 F 	 '
)  ' 
! =-Oit=+,i 4' >   (Oe
( =-Oit=+,i 4' > * H+e
-	 
&
*$	&
	&
 #!'
  
* 	 	
   	
 *   F#"//G#
  	
#
 	##8
+$


 7 L$
	
*	
:: 
:7#	#	  	8? 
FG9	
	$

7 L
9
#	:F
(9 +9 HG8  :  ?  FG  #D# # 7  
  4 "9
"	#6$
	
	*	
*  "	
7
#FGFJG	#

#
#="FMG87
 L*#	
2	9
# 
 
 7 	  
 9   
   "	
   	 FG $

#
 * 	#:	#	N		#6


J	
 ##8









	8!+!	

!!6 	

ON
 #$#  '++	
! <+ -Me J		#6
( <3+ MHe J		#6
" <F:G+ M,e 	
7  

. H Y 	
7	
% 43+8+ 8 8 	
7  

5 +FHG+ H,e J		#6
6 	3+ uJMe J		#6
7 	+ uM+e N		#6
-	 )*2*K
2D+!K(+*
*K

	*$	&

555@+*	&
2D
 E !	
	
 

 	!'

72 	
##* c 
 7 
LF  "	
? FGG9 	##7$
(+

H8
 F 	 '
) #$#  '++	
! =-Oit=+,i @4' >Y	
6J!( Y JOe J		#6
( =-Oit=+,i @4' >Y	
6J!( <+ -Me J		#6
" =-Oit=+,i 4' >Y	
6J!( <+ N,e J		#6
-	 )*2*K
2D+!K(*$	&$	&
555@
::97 L	
7  
4 "*.	
7	8

=    " 
 /6# Q= 	9   $
 
*  	 7	8 7 
7	* F3PG7	8  6  
4 "
#	 
  29   $
 :*	   	 *  7	 "
 	  
 FG 


 	"8

 +H#	$
7
			#


$
7
	"8
 	 	!

 
1*  "	
? FG 	## L9	
*	

7:
 
 #
 F
 JG8 ' 	 	* 
  : *  # 	$
 
 	 
; =-OiF+G9 /* "
 "# 	$
 = 

;=+,iFHG8	7
##	
;=-Oi7	

#  			  	
6  #  	* F JG8 # $

	$
 $
 	
6 
#9  	* #		 #	  	#29
	 :	##	:9 $
# 	# *;
#
8
>##

		
 		
#9
	$
7	#
#	=-Oi;=+,i8



	8!+!	

!!6 	

O-
 F '
) 
! =-Oit=+,i >Y	
6J!( -Me
( =-Oi >Y	
6J!( NJe
" =+,i >Y	
6J!( -(e
. =-Oi >Y	
6(!( -He
-	 )*2*K
2D+!K(*$	&$	&
555@+
*	&E,
 	
	

	#		
#7
#  # .
$
7;-MeF G8	
 
:9:

M$
*7		:	#; 	AE>99"
F#"//G#
  	
#  	 (!(8 
   	   
 

7  
AE>99(##;
 L9 "	
? FG8
 	  
  
 # >Y	
6 J!(    #
 #	 
=-Oi;=+,i8
		#6		
8
29	
#9	 6
#.	9  $
  
2 
 	 #	   F7
 7
2 7
7
	
.	
	
 "G8
O OTBS
EtO2C EtO2C
O
TBSO O
H
H
H H1) ZnCl2 (1.1 eq)
2) (+-)-III-3 (5 eq), KHMDS (5 eq)
THF/Toluène (4:1)
-78°C à -20°C
(±)-III-2 (±)-III-12
75% 4 diastéréoisomères
1 minoritaire 
1 très minoritaire
mélange de 2 majoritaires difficilement séparables
 	
	
	(
(	
b. Stéréochimie des adduits obtenus 
	 "#+		#6#.	7
D#  
2= 
	 	
  #  	 (!+  	 6 :: # 8 	
 *	

# 
 ;	  : 	  "$
	
	#7
 


249# 
::	
	:::8
 * "9  
 	  
 #	      
 :
 
:: 	/	B	
##
 
H#	F G8


	8!+!	

!!6 	

OO

O
H
H
O
EtO2C
H
OTBS
H
O
H
H
O
EtO2C
H
OTBS
H
(±)-III-12a

 )
		(
	
*	.;*
	$
	
*	

>
F
5+555**G
$
9 * *  
2   #$
9    	  	#
	 *9 	
 	 + 
 F  $G8 
 $
 	
 	## *
 ;
	  		; 7
  

  	
	8 	$
  	 "#
 		;


		
	
	
 / 19$
7$

 



 / 

	7		/9 	##*
24"
F 1#G8
OTMS
H
H
O
OTBS
MeO2C
OTMS
H
H
O
OTBS
MeO2C
'couple acide hexacyclinique'
+
couple d'énantiomères
'couple non désiré'
+
couple d'énantiomères 
$ 
(



"/	"6	*$
;	 "#
2
#.	8
 ::9  ^ $
  "$
 S 	
T 	 
2 	
8  ^ 
 	9
76    
 
   / /6#  / $
	9 7#
$
 :: 	 "#
  * 7	R  	

 / 8
9#
$
7
 	
 =
 		;

	 7
 ;
	8 2$
$
 7		
2 :	

2		#69* ; "$
:	
	
#.	
#	$
8
	 "#
		
	  $
 =	
F 'G!


	8!+!	

!!6 	

O)
O
H
H
O
EtO2C
H
OTBS
HO
H
H
O
EtO2C
H
OTBS
H
O
H
H
O
EtO2C
H
OTBS
H O
H
H
O
EtO2C
H
OTBS
H
Cis Cis
Trans Trans
(±)-III-12a (±)-III-12b
(±)-III-12c (±)-III-12d

' 
(		
2	 
2	8'	7
AE>99!(	
#	
	81	7

#	=	
#		=
  	#	 AE>99!(-8   	#	  
 #.	  	 AE>99!( = 	

#.	    	 =  7
 
 #.	  AE>99!( = 	

#.		8
'	AE>99!( 	
#.		9
$
 7
 

#	 	#	AE>99!(9  	#	
#.		AE>99
!(-  7
 
 #.	  AE>99!(8    #	 
  
 		
2
#.					#8
9  
    	##  7
9  : 7	 J 
 $
 $
 
 *Y #
*8
III.3. Influence de substituants en    sur l’énolate 
3 $
7/ 
 ; 	 
 # : 	
    	9 
	 *  ; #	8  	
  
  *
2  4"OH  
 F 
1$G9OJ 	
 *	 	
  

  R    	 AE>99"9 
  

:
 
 * 	8
a. Utilisation d’un sulfure 
	
	
	##
##;
	
#
:
8::9
:#*
 *#


/"68


	8!+!	

!!6 	

),
  	 	
:     	 
 #""	
:	  #"/OO 

7	    	 AE>99"8   	 	
: AE>99!.  	
 	
 :	# 7

#+		#6* +(e#	8
H
H
O
KHMDS
S S
O
O
H
H
O
MeS
THF/Toluène (2:1)
-78°C
21%(±)-III-3 (±)-III-14 
# 
	>6O7@555@

    	4 "	#89  

 *     * 7  #	9   #  #	 	 F 7 
# *   	     
 	 	
 #  *  

		#6AE>99!.G8
O OTBS
EtO2C
(±)-III-2
EtO2C
O
TBSO O
H
H
H S
(±)-III-15
1) ZnCl2 (1.1 eq)
2) (±)-III-14 (5 eq), KHMDS (5 eq)
THF/Toluène (4:1)
-78°C à -20°C
< 46%
4 diastéréoisomères
" )
&

	>6O7@555@
b. Utilisation d’un bromure 
	
	
	##
	
*7#	7
	#
9	
#$
	
D
: #
 *#9*	 2#9



/"68
  	 	# AE>99!6  : # 	
  +  ;   AE>99!/ F 
.G8=   7	 	# *  
 ##	/ MHe .	
  	#

*"/#8O) 	R9Q=
AE>99!5

7	 	.


7
 
	
 	
; 	
AE>99!6* --e#8

OO' "	?98	
!27"9)JJ=)JM8
O)>
9%8=18"6	 	9(!-
!	6 9(//.9H-N


	8!+!	

!!6 	

)(
O
H
H
O
Br H
H
CuI
MgBr
O
Br
H
H
THF, -78°C-> 0°C
77%
Br2, Et3N
CCl4, t.a., 1h
53%
(±)-III-10 (±)-III-16 (±)-III-17 
. 
(6O7@555@#
 	
:	
7	4 "	 *8J		#6	
 # :9 #  : 	 #  	    7

		#68
#	JOe8
O OTBS
EtO2C EtO2C
O
TBSO O
H
H
H Br1) ZnCl2 (1.1 eq)
2) (±)-III-17 (5 eq), KHMDS (5 eq)
THF/Toluène (4:1)
-78°C à -20°C
(±)-III-2 (±)-III-18
48%
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III.4. Conclusion de l’étude 
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IV. Addition de Michael en série énantiopure 
IV.1. Synthèse de la cétone tricyclique énantiopure 
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CH2Cl2
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(±)-III-19
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H
O O
30% H2O2
NaOH 0.5N, 96%
30% H2O2
NaOH 0.5N, 96%
NH2NH2.H2O
AcOH, EtOH
t.a., 60%
NH2NH2.H2O
AcOH, EtOH, t.a.
60%
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(-)-III-21 (+)-III-21
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IV.2. Addition de Michael avec le « couple FR182877 » 
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IV.3. Addition de Michael avec le « couple acide hexacyclinique » 
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Cu(OTf)2.C6H6(1 mol%), L (2.4 mol%)
Me2Zn (3 eq), toluène, -30°C
Lent
Rapide
O O ZnMe
O ZnMe
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4-iodo-1-butène
(10 eq)
Clavularine B
par Hoveyda
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     (1.5 eq), CuCN (1.5 eq)
LiBr (12 eq)
Et2O, -78°C
(4.5 eq)
60%, e.e.  44%
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b. Précédents bibliographiques sur la sélectivité obtenue avec l’énone   
IV-4 
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CuBr.SMe2
TMSCl/HMPA
80%

' )
;		
6@7@(


*
2%	"	-N 	 	 /"6	
#	$
 7

		J$
	7	
	R 	
F #G9$
777
	
 7		
7
	+8
O
O
O
O
O
O R
R'
Addition 1,4 en 
trans de l'acétonide
Addition de R' en 
trans du 
substituant en 4 (R)J
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c. Sélectivité attendue pour l’addition de Michael et stéréochimie de 
l’adduit IV-2 
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IV-2
Chimie des prostaglandines : 
trans, trans
Résultats de 
Johnson : trans
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II. Synthèse du nouvel éther d’énol IV-3 
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II.1. Principales synthèses de l’énone IV-4 
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a. Dédoublement  
a. 1. Obtention par voie enzymatique 
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OMe
OMe
O
O
O
NaBH4
CeCl3.7H2O
MeOH, 0°C
NBS, DCM
0°C à t.a.
1)OsO4, NMO
THF/H2O (3/1), 0°C
2) 
APTS, DMF, t.a.
Zn, AcOH (cat.)
EtOH, reflux
1) PCC, DCM, t.a.
2) o-dichlorobenzène, 
reflux
(+)-III-10
IV-4
83% 85%
90%
88% 51%
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BOMO OAc
AcO OAc
O
O
OH
OAc
lipase pancréatique  
de porc HO OAc
O
O
O
BOMCl
1) O2, MeOH, rose 
Bengale, thiourée, hv
2) Ac2O
91% sur 2 étapes
1) OsO4, NMO
2) acétone, APTS
3) H2, Pd/C,
90% sur 3 étapes
PCC, 4 A MS, DCM
88%
IV-4A
51% sur 2 étapes
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acétylcholine 
estérase d'anguille 
H2O, t.a.
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1) O2, MeOH, rose 
Bengal, thiourée, hv
2) Ac2O
1) OsO4, Me3NO, 
THF/acétone
2) acétone, APTS
80%
CrO3, H2SO4
acétone
95%
51% 89%
e.e. 98%
IV-4A 
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a. 2. Dédoublement chimique 
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1) O2, MeOH, rose 
Bengal, thiourée, hv
2) Ac2O
1) OsO4, Me3NO, 
THF/acétone
2) acétone, APTS
87% sur 2 étapes
51% 89%
1) KOH, MeOH 
2) DCI, DMSO, pyridine, 
CF3CH2OH, benzène
(+-)
résolution avec la 
(+)-N,S-diméthyl-S-
phenylsulfoximine
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b. Utilisation d’auxiliaires chiraux 

 
/"66	9(,J$
	

 	=1
	 *
 / 	6* 
 /			

2 "8
7 /		 G(  6 9     
  	2/	  7 
"/	2#$
*
 #"G! 	"/##	
#F 
G8
= ###*  / 	6	
:	#7
G"* 

	 *

;))!(8

	#	$
#
$

	*7*
 
:
 
 * 	8= 
;
 	:
	 
	  7 /		9  
  76    
 7	#	
7:: 
 

8    	:	#	9 	
#"/6

 	##$
$
7$

: 
68

(,H21 "+,,N!HOv	
(,,#8
(,J98=8_X98=8_
9 %8=8_"98=8_'
98=X8_98=8$!2269,&9HO,N=
HO,-8

F
	8!+!	
 #

  	!
	
((,
7
G"


"/	2/	;7	2/7	#
#9
	
 :	#  	 	
 :	# 7 	G. *  )Ne #8 7# 
	
 7"/
"
#7
#
#* OMe#8
 	 # #   
 7
2  " 	
 :	# 7"/9 $
 

: # 	* "/	2#$
G!8
	=
	
G%
	D	
* 			2/ 
=318 
=  	2/  *# 7#  	 ; 7 		9  	
 6
#	;
=		89#;* 
9

	2/	
:	 	 		 	

#	:	 				
:	
9.* 
O,e#8* "9 	#	G%#; 	#

"/#
#9
	
*

  	=
8#7	2/

 *#:	 	# 	;7#"/	287	9
9.
: #	
#	:	 	"/	2/#
 8
YA1
Ph
NHOH
O Et4NIO4
YA4
N
O
O
R*
O
O
YA2
Ph
N
O
O
YA5
HN
O
O
O
N
O
O
R*
YA3
Ph
O
O
O
O
O
O
ent-IV-4
IV-4
1) OsO4, Me3NO
2) Me2C(OMe)2, 
APTS
LiALH4, THF
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1) PhMgBr
2) DMDO, acétone
3) NH4Cl, 
H2O/acétone
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c. A partir du pool chiral 
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1) Grubbs I (2 mol%)
CH2Cl2, t.a. 6h
2) MnO2, CH2Cl2
t.a., 16h
84% 75% sur 2 étapes
D-Ribose
93%
acétone
H2SO4 conc.
t.a., 2.5 h
THF, 16h
NaIO4, CH2Cl2, H2O
t.a., 30 min.
65% 2 étapes
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II.2. Addition conjuguée sur l’énone IV-4 
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THF, -78°C
R = i-Pr     88%
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15-20% 30-68% 
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III. Addition de Michael 
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III.1. Premiers résultats 
a. Résultats expérimentaux 
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(2 eq)  + n-BuLi (2.2 eq)
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1) ZnCl2    (2 eq)
2)
THF/Toluène 4:1
   -78°C ->0°C
47% sur les 2 diastéréoisomères
IV-2/IV-2a = 2.5:1
I-12
IV-3
IV-2aIV-2

. )

(	

	
	 "#
2
9(9(#
::
F $1G87
9(#.	 		;7

9$
7
9(

7
$

 c
	
#3'
7  
9!(8


F
	8!+!	
 #

  	!
	
((J
EtO2C
O
TBSO O
HHMe
O
OH
EtO2C
O
TBSO O
HHMe
O
OH
H
H
IV-2aIV-2 
$1 %>>:8%&	5A@5A@
		$
  	 "#
 		 77
D#g 
2
::9#:		$
7 		;	 "#
76
 "#  	8 7  	    	:
	 Q 	
 7
 9(  
 	:
	R	
7
9(8
b. Discussion 
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Dist. C--C = 3.91 A
a
b
Dist. C--Ca = 3.37 A
Dist. C--Cb = 3.38 A
H
H
5 2
modèle de calcul pour IV-11 modèle de calcul pour III-13
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III.2. Essai avec un groupement directeur plus encombrant : OTBDPS 
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2 diastéréoisomères IV-12a/IV-12b = 1:1
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III.3. Optimisation du solvant et de la température 
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a. Influence du solvant 
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b. Influence de la température 
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III.4. Résultats optimisés 
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IV. Cyclisation radicalaire 
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IV.1. Réactions radicalaires de 1,3-dicarbonyles en présence de 
Mn(OAc)3 
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- Cu(OAc)
- AcOH
solvant
ou piège
R = H
R = Me
R = H, X = N3   63%
(piège = NaN3)
R = H    71%
R = Me  56% 
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X
R
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Cu(OAc)
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H
X = Br, Cl, I, SCN
- Cu(OAc)
-AcOH
X = OAc
Si le cation est stabilisé
(allylique ou tertiaire par exemple)
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O OCH2CF3
O
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O
CO2Me
CO2Me
Mn(OAc)3 
EtOH, reflux
N
CN
O
CO2Me
CO2Me
H
OTBS O
O
O
H3CO
Cl
OTIPS
O OCH2CF3
OHMn(OAc)3 
AcOH, 40°C
93%
Acide naphtoïque du N1999A2 
par Myers
(-)-Bakkénolide III
par Sha88%
72%
Squelette tétracyclique de la 
tronocarpine par Kerr
Mn(OAc)3 
EtOH
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EtO2C
O
TBSO
HH
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O
IV-2/IV-2a (2:1 à 7:1)
EtO2C
O
TBSO
HH
O
O
O
EtO2C
O
TBSO O
HH
H O
O
Mn(OAc)3
Mn(OAc)2
Cu(OAc)2
IV-1
EtO2C
O
TBSO O
HH
H O
O
EtO2C
O
TBSO O
HH
H O
O
(AcO)2Cu
Cu(OAc) 
AcOH
Mn(OAc)3 (2 eq)
Cu(OAc)2 (2 eq)
solvant, t.a.
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IV.3. Conclusion 
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V.1. Décarboxylation 
a. Procédure de Krapcho 
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V.2. Isomérisation de la double liaison exocyclique 
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VI. Suite de la synthèse : réduction puis décarboxylation 
de Barton 
VI.1. Nouvelle stratégie de fonctionnalisation 
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pyridine (3.5 eq), 
THF, 0°C à 20°C, 16h.
69%
IV-18
O O

# 	(5A@"
b. Séquence réactionnelle 
 #6    $
   	 *  
 
 	  
 		  
 " F	
 2$
	  	     "	2 
 	G9 
 7 
	: 7"/	2/"
#F #G8:	 	 		
Q="/	2/ 
 :	#  
 	 	
 :	# 7"  "//8   

  
 	2/	9!2	
* M+e#
 	87
3	
:	#;7
#6 ="/	2//=+="	
78
F#"//G.	
*72		
# 	;
 
#68  
 	  	 
   	
 
 9(/  	 *  +Oe 
#8(HN
 #    ? :# 
:: ; #	  *    *	8 

9$
7

	
# 	#		 	9#
$
7
 
  	 "/	/     9   $
   
 #

#	
	/"68

(HMFG'"988_	"988$!2229,.9O-M,=O-MH8FG<"
9%8=8_'"9@8='8_
98=%8
(///9(M))=(N,,8
(HN  	 "#  P=+, 7   #  
  ::9#  ^ 	 

	$
 	
* 	 	:
	8

F
	8!+!	
 #

  	!
	
(H+
H
CO2H
OTES
H
H
OTES
1) CeCl3.7H2O (2 eq),
NaBH4, MeOH, -78°C
2) LiOH (10 eq), 
MeOH/THF, 3j
3) TESOTf, Et3N, DCM, -78°C
1) EDC, 
à l'abri de la lumière, 
16h
2) (TMS)3SiH, hv, t.a.
THF, 2h
52% sur les 3 étapes 28%
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VI.4. Application à notre substrat 
a. Réduction 
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ii) NaBH4 (1.2 eq)
MeOH, -78°C, 7h
40%
EtO2C
O
TBSO HO
HH
H O
O
OMe
38%
IV-21 IV-16IV-1

#$ !	

2	


2	
		 	! 7"# 9!5 FHOeG9$
 	

 	
9(!FJ,eG8P#9 "	
 
#FG
 L
::##:	
	
 /:	#	7"# 9!58

 	
 / 1

 		87"# 	  	##
	
	 
 	
 / 8

:: 	:#$
7 			6	 "#F #'G8
 
9 
 ::  	*   #"/  7"#    		  7 	
. 8	
##"	2/	  	:
	R8

F
	8!+!	
 #

  	!
	
(HH
EtO2C
HO
TBSO
HO
HH
H
O
O
O
H
H
H
CH3
IV-21 
#' %>>:8%&	5A@#
	
 
		$
  :	#	 7"#   :   :	#	7
 	
"/	6 7"/	2/ 7"# 
	2/6 #	 
8	
*	
:: 
   
#		#	 
 :*: 	 :	#	
7
	"/	6F>##G8^$
 	:	#	

9 7"/	2/7"# 
	"/	6	* 

	2/67 	9	*  	/78
 
## 	
(5A@*,
	>>
	&
C,(/=6$
	
	7*
4 7 7::	
 	:# "/	"69	
 $
	 7* 

  	:
	 Q 
  #	 
 9!5  9(!8 	
 *	  :   "
 	##	
*	#	 	 "#8

 	
 "7*6	 ;:		 *	 *8
	;:	 		#	 
:7	 


 	
3	8
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1,2-DCE, reflux, 2 j
IV-21
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DCM, -78°C, 2h
X = OH, Y = OMe   IV-22a
X = Y = O               IV-22b
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I.2. Métathèse cyclisante impliquant des oléfines de type vinylcétones 
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II. Synthèse de 2-carbalcoxycycloalcénones d’alkyle 
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II.1. Synthèse des précurseurs 
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II.2. Résultats de métathèse 
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III. Synthèse de lactones et lactames , -insaturés 
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III.2. Résultats de métathèse 
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IV. Métathèse ène-yne cyclisante 
IV.1. Métathèse ène-yne simple 
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IV.2. Métathèse relais – métathèse ène-yne cyclisante 
a. Principe 
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b. Application à notre substrat 
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V. Conclusion 
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1) ZnCl2 
2)                    
                          + n-BuLi    
                            (5 eq)
THF/Toluene 4/1
-78°C -> -15°C
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Mn(OAc)3
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H
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I-12   PG = OTBS        78% 
II-22  PG = OTBDPS   55%
Grubbs II (5 mol%)
CH2Cl2 0.03M, reflux, 24h
IV-18 
73% sur les 2 étapes
1) Grubbs II (1 mol%)
CH2Cl2 0.03M, reflux, 24h
2) ZnCl2, Et2O, t.a., 3 jours
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